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Rezumat
Xpert MTB/RIF este un instrument nou și important pentru diagnosticul TB, care are potențialul de a avea un impact 
nu numai asupra rezultatelor individuale ale pacientului și a epidemiei TB în ţările cu o povară mare. Datorită metodei 
Xpert MTB/RIF a fost stabilit principiul, conform căruia testele de amplifi care a acizilor nucleici pentru diagnosticul TB 
pot fi  sensibile, specifi ce și fezabile pentru aplicarea în zonele cu resursele insufi ciente. Tot odată, există lacune de  apli-
cabilitate  a testului  depășirea cărora va maximiza impactul potențial şi cost-efi ciența. Diagnosticul precoce al TB este 
un component valoros în cadrul strategiei globale de control a infecţiei tuberculoase. Concomitent cu  aprovizionarea cu 
medicamentele antituberculoase, inițierea tratamentului oportun, asigurarea compleanței pacientului și spriginul social va 
contribui la ameliorarea situației epidemiologice. 
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Summary. Xpert MTB/RIF test – the rapid method of the TB diagnosis
Xpert MTB/RIF is an important new tool for the diagnosis of TB, which has the potential to impact not only on in-
dividual patient outcomes, but also on the course of the TB epidemic in high burden countries. Due to the method Xpert 
MTB/RIF has been established the principle that nucleic acid amplifi cation tests for the diagnosis of TB can be sensitive, 
specifi c and feasible for application in areas with insuffi cient resources. However, there are gaps applicability of the 
test to overcome them will maximize the potential impact and cost - effectiveness. Early diagnosis of TB is a valuable 
component in the overall strategy of TB infection control. Simultaneously with the supply of anti-TB drugs, initiation of 
appropriate treatment, ensuring the patient compliance and social support will help improve epidemiological situation.
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Резюмe. Xpert MTB/RIF – быстрый метод в диагностике туберкулеза
Xpert MTB/RIF является новым, важным инструментом в диагностике туберкулеза. Он оказывает 
потенциальное влияние не только на индивидуальные результаты лечения пациентов, но и на эпидемию 
туберкулеза в целом, особенно, в странах с высоким бременем. Благодаря Xpert MTB/RIF был установлен принцип, 
согласно которому диагностические ТБ тесты амплификации нуклеиновых кислот являются чувствительными, 
специфичными и могут быть использованы в регионах с ограниченными ресурсами. Тем не менее, остаются 
проблемы рационального применения теста Xpert MTB/RIF, преодоление которых позволит максимизировать 
его потенциальную значимость и экономическую эффективность. Раннее выявление туберкулеза является 
важным компонентом глобальной стратегии контроля ТБ. Одновременное обеспечение противотуберкулезными 
препаратами, раннее начало адекватного лечения, повышение комплаентности пациентов и их социальная 
поддержка будут способствовать улучшению эпидемиологической ситуации.
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Introducere. La nivel mondial, în 2014, au fost 
înregistrate 3,3% cazuri noi și 20% cazuri trata-
te anterior de tuberculoza multidrogrezistentă (TB 
MDR). În tările Europei de Est și Asiei Centrale rata 
TB MDR rămâne a fi  cea mai înaltă. Republica Mol-
dova este o țară cu o povară mare a TB MDR. OMS 
în 2014 în Republica Moldova a estimat 24% cazuri 
noi și 62% cazuri de retratament TB MDR. Depista-
rea precoce a cazurilor de TB, în special a cazurilor 
de MDR-TB reprezintă cea mai relevantă acțiune de 
control al tuberculozei. Astfel, tratamentul preco-
ce al unui caz nou, depistat cât mai devreme, este 
considerat cel mai efi cient instrument de întrerupere 
a lanțului epidemiologic în transmiterea infecției. 
Metodele culturale rămân standardul de aur pentru 
diagnosticul tuberculozei pulmonare. Microscopia 
convențională, care este utilizată pentru identifi ca-
rea bacililor alcoolacidorezistente (BAAR), este pri-
mul pas în algoritmul de detectare a tuberculozei şi 
cea mai răspândită în lume metodă de investigaţie 
pentru diagnosticul tuberculozei. Sensibilitatea re-
dusă a metodelor microscopice convenționale pune 
în pericol situația epidemiologică actuală. Utilizarea 
testelor moleculare rapide pentru detectarea rezis-
tenţei la medicamente este esențială pentru iniţierea 
cât mai precoce a unui tratament adecvat al pacien-
ților cu tuberculoză și pentru limitarea răspândirii 
TB multidrog-rezistente. OMS a stabilit recomandă-
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rilor condiționale pentru utilizarea Xpert MTB/RIF 
la adulți, copii și persoanele cu HIV, care sunt sus-
pectaţi de TB (nu în special TB MDR), sau pentru 
testarea specimenelor extrarespiratorii, care vizează 
diagnosticul de TB extrapulmonară.
Xpert MTB/RIF reprezintă dispozitiv medical 
de diagnostic in vitro deținut de către compania 
Cepheid. Xpert MTB/RIF reprezintă o reacție po-
limerizării în lanț cantitativă, în timp real, pentru 
detectarea ADN-ului a tuturor speciilor Mycobac-
terium tuberculosis complex și mutației ale genei 
rpoB, care codează rezistență la rifampicină. Sis-
temul Xpert MTB/RIF integrează dispozitiv Xpert 
MTB/RIF, un calculator și un cititor de bar-coduri. 
Sistemul automat procesează probele, amplifi că aci-
zile nucleice și detectează secvențele țintă ale ge-
nei rpoB. Praimerii utilizați de sistem amplifi cați 
de porțiunea genei rpoB, care conține 81 perechi 
nucleotidice de bază. Astfel, testul este capabil de 
a diferenția secvența sălbatică și mutație în regi-
unea de bază a genei rpoB. Orice probă biologică 
(sputa, lavaj bronhoalveolar, lichidul cefalorahidian 
etc.) pot fi  prelucrate în condițiile în care necesită 
volumul minim a probei de 2 ml. Câteva rezultate 
standarde trebuie să fi e cunoscute pentru interpre-
tarea adecvată a metodei Xpert MTB/RIF: 1. MTB 
identifi cat & rezistență la RIF, înseamnă că ținta în 
MTB este detectată și mutația genei rpoB este pre-
zentă; 2. MTB detectat RIF sensibilă, înseamnă că 
ținta în MTB este prezentă și nu a fost detectată nici 
o mutație a genei rpoB; 3. MTB nu este detectată & 
în proba-țintă în MTB nu este detectată. Necătând, 
că interpretările sunt clar defi nite rezultatele testului 
trebuie să fi e întotdeauna corelate cu datele de labo-
rator și clinice ale pacientului investigat. Conform 
datelor aprobate s-a stabilit, că din 3 probe de spu-
tă pentru fi ecare pacient examinat prin testul Xpert 
MTB/RIF sensibilitatea între probele cu cultura po-
zitivă în medie este 97,3%, iar în rândul pacienților 
cu frotiu pozitiv - 99,5%. Specifi citatea testul Xpert 
MTB/RIF comparativ cu pacienții non-tuberculoşi a 
fost de 97,9% [5]. În același studiu la pacienţii cu 
trei probe colectate sensibilitatea pentru rezistența 
la RIF (rpoB mutația genei), detectată între pacienți 
rezistenți la RIF fenotipic (prin cultură) a fost identi-
fi cată de 96,1% și specifi citatea la pacienții fenotipic 
sensibili la RIF a fost de 98%. Rata de eroare variază 
între 3 și 4%. Sensibilitatea testului ușor scade dacă 
a fost colectată numai o singură probă de spută. Cu 
toate acestea rezultatul negativ nu exclude tubercu-
loza activă, ce duce la necesitatea utilizării altor me-
tode diagnostice importante la pacienții cu suspecţie 
la TB. Acest test nu poate fi  utilizat pentru evaluarea 
rezultatelor tratamentului (succes sau eşec), deoare-
ce ADN-ul MTB persistă timp îndelungat în urma 
terapiei antituberculoase. 
Un Cochrane-reviu recent [11] este redată analiza 
datelor cu scopul determinării acurateței testul Xpert 
MTB/RIF, care se utilizează pentru detectarea TB şi 
a rezistenţei la rifampicină la adulți. Au fost analizate 
15 studii, care au inclus 7517 de participanți. Sensi-
bilitatea testului dintr-o singură probă de spută a con-
stituit 88% și specifi citatea - 98%. Sensibilitatea la 
pacienţii cu frotiul pozitiv a fost 98%, iar la cei cu 
frotiul negativ - 68%. La persoanele care trăiesc cu 
HIV, sensibilitatea a fost 80%, iar la cei fără infecție 
HIV - 89%. Studiul multicentric denotă creșterea pro-
gresivă a sensibilității în rândul pacienților cu frotiul 
negativ, în cadrul efectuării testul Xpert MTB/RIF 
din a doua și a treia probă de spută, care a constituit 
12,6% și 5,1%, respective [3]. Luând în considerație 
de faptul că studiile au fost efectuate în țările în curs 
de dezvoltare cu resurse materiale limitate, examină-
rile prin Xpert MTB/RIF au predominat în labora-
toarele de referință față de cele periferice și în cadrul 
altor instituții medicale [10].
Sensibilitatea estimată a rezistenței la rifampici-
nă identifi cată prin testul Xpert MTB/RIF (11 studii, 
2340 de participanți) a fost 94% și specifi citatea - 
98%. Este relevant de notat faptul, că în cadrul unui 
studiu algoritmul utilizat pentru determinarea rezis-
tenței la rifampicină a fost modifi cat [11] și, modifi ca-
rea testului diferă între studiile în această meta-anali-
ză. Modifi carea a fost elaborată cu scopul  de a spori 
specifi citatea evaluării rezistenței la rifampicină, 
după identifi carea fals-rezistenţei la rifampicină. Ul-
terior, testul a fost modifi cat suplimentar (versiunea 
G4, lansată în decembrie 2011), cu scopul de a îmbu-
nătăți în continuare spercifi citatea și pentru a reduce 
datele de eroare a testului. Există un număr de pu-
blicații limitat, care refl ectă datele privind acuratețea 
testului G4 pentru detectarea rezistenței la rifampi-
cină. Studiul efectuat în Africa de Sud, raportează o 
valoare predictivă pozitivă (99,4%) a testului Xpert 
MTB/RIF modifi cat. Toate cazurile de rezistenţă la 
rifampicină identifi cate prin metoda Xpert MTB/RIF 
au fost confi rmate prin testele Hain [7].
Câteva studii clinice au examinat acuratețea tes-
tului Xpert MTB/RIF pentru detectarea tuberculo-
zei la copii. S-a constatat, că sensibilitatea la copii 
a fost mai josă comparativ cu cea la adulți, refl ec-
tând posibil natura paucibacilară a bolii în copilărie 
și difi cultăți în obținerea unor specimente adecvate 
pentru testare. A fost constatat, că sensibilitatea tes-
tului Xpert MTB/RIF dintr-o singură proba de spută, 
pentru detectarea TB, a variat de la 59 până la 90%, 
în spută (inclusiv în sputa indusă), în funcție de nu-
mărul de probe cultivate pentru a stabili standardul 
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de referință. Sensibilitatea lavajului gastric a fost 
69% și pentru aspirate nazofaringiene - 48%. Spe-
cifi citatea pentru toate tipurile de specimene a fost 
similară cu cea pentru TB pentru adulți [9]. Luând în 
consideraţie sensibilitatea moderată a testului Xpert 
MTB/RIF efectuat dintr-o singură probă de spută, 
această metodă nu poate fi  folosită pentru monito-
rizarea TB, în special, la persoanele care trăiesc cu 
HIV. Algoritmele de diagnostic pentru evaluarea 
ulterioară a suspecților la TB cu rezultatul testului 
Xpert MTB/RIF - negativ, nu au fost bine evaluate 
și sunt infl uenţate de costuri majorate. Recomanda-
rile recente ale OMS pentru persoanele suspectate 
de TB, cu coinfecţia TB/HIV, cu test Xpert MTB/
RIF negativ [9] includ evaluarea clinică pentru TB 
extrapulmonară sau alte boli, radiografi a toracică şi 
tratamentul cu antibiotice cu spectrul larg. În cazul 
lipsei unui răspuns sau răspunsului parțial la tera-
pia cu antibiotice, se recomandă efectarea repetată 
a testului Xpert MTB/RIF. Pentru pacienții cu starea 
generală gravă se recomandă repetarea testului de 
urgenţă. Totuși, nu există dovezi clare, convingătoa-
re pentru aceste recomandări. Prin contrast, în Afri-
ca de Sud, unde testarea Xpert MTB/RIF, în mare 
masură, a înlocuit examenul microscopic, ca testul 
de prima linie, algoritmul național recomandă utili-
zarea metodei culturale pentru toți suspecții de TB 
infectați cu HIV cu rezultatul testului Xpert MTB/
RIF negativ. Aceasta este o strategie costisitoare și 
există unele dovezi că testul Xpert MTB/RIF dintr-o 
a doua proba de spută poate fi  mai relevant la acești 
pacienți [2].
Cercetările suplimentare sunt urgent necesare 
pentru identifi carea celor mai rentabile strategii de 
testare, care probabil va varia în funcție de prevalența 
tuberculozei și a ratelor HIV-infecţiei precum şi TB 
MDR. Valoarea predictivă pozitivă a unui rezultat 
Xpert MTB/RIF pozitiv, rezistent la rifampicină este 
mult mai mare printre suspecții la TB cu risc sporit, 
de exemplu, în cazul pacienţilor cu eșec terapeutic. 
În timp ce metoda Xpert MTB/RIF reprezintă un 
progres major comparativ cu metoda microscopică 
convenţională de examinare, costul testului creează 
un obstacol major în implementarea testului molecu-
lar - genetic pe scară largă. Literatura de specialita-
te consultată dispune de informaţie limitată privind 
studiile efectuate, ce confi rmă avantajele testului – 
micşorarea perioadei de diagnostic și tratamentului 
adecvat. 
În concluzie putem menţiona, că Xpert MTB/
RIF este un test rapid, automatizat, care poate detec-
ta atât TB, cât și rezistența la rifampicină, în termen 
de două ore, cu implicarea minimă a personalului 
medical. Sensibilitatea înaltă  la pacienţii cu frotiuri 
pozitive și sensibilitatea modestă la cei cu frotiuri ne-
gative, împreună cu specifi citatea înaltă favorizează 
diagnosticul precoce al tuberculozei concomitent cu 
identifi carea rezistenţei la rifampicină la persoanele 
cu suspecţie la TB, TB MDR sau TB asociată cu HIV. 
Deasemenea, testul Xpert MTB/RIF aduce un aport 
valoros în cadrul examinării suspecților la TB cu 
microscopia negativă. Sensibilitatea și specifi citatea 
înaltă a metodei Xpert MTB/RIF în detectarea rezis-
tenţei la rifampicină argumentează aplicarea testului 
în cadrul diagnosticului inițial pentru identifi carea 
rezistenţei la rifampicină. Astfel doar costul înalt al 
metodei împiedică implementarea pe scară largă în 
practica medicală.
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